© REPUBLIQ UE FRA NQAISE (Tj) N° de publication : 2 690 630 

(a n'utfliser que pour les 
INS71TUT NATIONAL commandes de reproduction) 

DE LA PROPRIETE INDUSTRIELLE ^ 

(21) N° d'enregistrement national : 92 05304 

PARIS ** 

(5l) Int CI'.B 01 D 15/08 



DEMANDE DE BREVET D'INVENTION 



A1 



(§) Date de depot : 29.04.92. 
(33) Priorite : 


Uy Demandeur(s) : Societe Anonyme d'rte : SEPAREX— 
FR. 


W3) Date de la mise a disposition du public de la 
demande : 05.11.93 Bulletin 93/44. 

(56; Liste des documents cites dans le rapport de 
recherche : Se reporter a la fin du present fascicule. 


(72) Inventeur(s) : Nicoud Roger-Marc, Perrut Michel et 
Hotier Gerard. 


fed) References a d'autres documents nationaux 
apparentes : 


(73) rrtulaire(s) : 

(£4) Mandataire : Cabinet Michel Bruder. 



CO 
CO 



V1 ULm 



(§) Procede et dispositif de fraction nement de melanges de composants par voie chromatographique a I'aide 
d'un eluant a press ion supercritique. 

Q>7) Procede et dispositif de fractionnement chromatogra- 
pnlque de melanges de composants dans une boucle de 
colonnes ou troncons de colon nes montes en serie, I'eluant 
etant injecte en au moins un point et le melange etant injec- 
tes en au moins un point, au moins un extrait etant soutire 
en au moins un point situe entre un point d'injection 
d'eluant et un point d'injection de melange ou de compo- 
sants en aval, au moins un raffinat etant soutire en au 
moins un point entre un point d'injection de melange ou de 
composants et un point d'injection d'eluant en aval, la pres- 
sion de I'eluant etant au moins egale a sa pression critique 
et le gamissage etant decale dans le temps en d6place- 
ment relatif vers I'amont par rapport aux points d'injection 
et de soutirage. 
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Precede et disposifif de fractionnement de melanges de composanfs par voie 
chromatographique a I'afde d'un eluant d pression supercritique. 

La presente Invention se rapporte a un precede et a un dispositif industriel de 
fractionnement de melanges de composants de preference liquides, mais aussi solides ou 
5 gazeux, par chromatographic, I'eluant utilise etant a pression supercritique, c'est-a-dire un 
fluide en etat supercritique ou un liquide subcritique. 

II convient de rappeler que la chromatographie est basee sur le principe sulvant : 
dans un contenant generalement cylindrique appele la colonne contenant un gamissage 
constitue par un corps solide poreux permeable aux gaz ou aux Oquides et que Ton appette 
10 phase stationnaire. on fait passer le melange fluide dont on veut separer les constituants. Le 
gamissage est par exemple constitue par un gel ou une agglomeration de partlcules 
pulverulentes, le fluide qui le traverse etant constitue soit par le melange fluide dont il 
convient de separer les constituants, soit par un melange dissous dans un fluide solvent que 
I'on appelle I'eluant. la Vitesse de passage des differents constituants a trovers le solide 
15 permeable depend des caracferistiques physico-chimiques des differents constituants de 
sorte qu-a la sortie de la colonne les constituants sortent successivemenf et selectrvement. 
Certains des constifuants ont tendance a se fixer fortement dans la masse solide et done a 
etre les plus retardes, cfautres au contralre ont peu tendance a se fixer et sortent rapidement 
avec I'eluant lui-meme. 

20 ° n sait q u ' un fluide en etat supercritique, c'est-a-dire dans un etat caracterise 

soit par une pression et une temperature lespecfivement superieures a la pression et a la 
temperature critique dans le cas d'un corps pur, soit par un point representor (pression. 
temperature) situe au-dela de I'enveloppe des points critiques represents sur un dfagramme 
(pression, temperature) dans le cas d'un melange, presente, pour de fres nombreuses 

25 substances, un pouvoir solvant eleve sans commune mesure avec celui observe dans ce 
meme fluide a I'etat de gaz comprime; II en est de mime des Oquides dits "subcritiques" 
c'est-a-dire dans un etat caracterise soit par une pression superieure a la pression critique et 
par une temperature inferieure a la temperature critique dans le cas d'un corps pur, soit par 
une pression superieure aux pressions critiques et une temperature inferieure aux 
30 temperatures critiques des composants dans le cas d'un melange. (Voir a ce sujet la revue 
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Informations Chlmie 321, Octobre 1990, pages 166 a 177, article de Michel PERRUT. "Lbs 
fluides supercritlques, applications en abondance"). 

Les variations Importantes et modulabtes du pouvolr solvant de ces fluldes sont 
d'ailleurs uflllsees dans de nombreux procedes d'extraction (soUde/fluide), de fractlonnement 
5 (liqulde/flulde), de chromatographie analytique ou preparative, de traitement des materiaux 
(ceramiques, polymeres....) ; des reactions chimiques ou biochlmiques sont egalement 
reaiisees dans de tels solvants. 

II faut rappeler que les corps sont generalement connus sous trois efats : sofide, 
liquide et gceeux. On passe de Tun a I'aufre en faisant varier la temperature et/ou la 
10 pression. Or 0 exlste un point au-dela duquel on peut passer de I'etat liqufde a I'etat gaz ou 
vapeur sans passer par une ebullition ou a I'tnverse par une condensation, mais de fa9on 
continue : ce point est appele le point critique. 

L'un des avantages prindpaux des procedes mettant en oeuvre les fluides a 
pression supercritique reside dans la facflite de realiser la separation entre le solvant <le 
15 fluide) et les exiraits et solutes, ainsi qtrtl a ete decrit dans de nombreuses publications et, 
pour certains aspects importants de mise en oeuvre, dans le brevet FR-A-85 10 468. 

Les propriefes tnteressanfes de ces fluldes sont d'ailleurs utilisees depuis 
longtemps en chromatographie d'elution. soit a des fins analytiques (cetfe technique 
commence a etre largement utilisee dans de nombreux laboratoires), soit a des fins de 
20 production industrielle selon un precede decrit dans le brevet FR-A-82 09 649. L'utilisation de 
ces fluides a egalement ete decrite comme solvant de desorption de composes retenus sur 
des adsorbants, comme dans plusieurs brevets americains (US 4 061 556, US 4 124 528, US 4 
147 624). 

L'objet de la presente Invention est de permeftre, a des fins de production 
25 industrielle, le fracfionnement de melanges en dtfferentes fractions en utifisant un systeme 
chromatographique complexe derive dans sa conception generate des procedes 
classiquement appeies "chromatographte a contre-courant simule" utilises a grande echelle 
depuis plusieurs decennies et decrits dans plusieurs brevets americains parmi lesquefs on 
cltera US 298 58 89. US 369 61 07, US 370 68 12, US 376 15 33, ainsi que certains brevets 
30 fran?ais les FR-A-2 103 302, FR-A-2 651 148 et FR-A-2 651 149. 
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[.'invention reside dans le fait que. a la difference de ces dits procedes. I'eluant 
(ou solvent d'elution) n'est pas un nquide, mats un fluide en etat supercritique (ou un liquide 
subcritique) dont les proprietes tres particulieres vonf permettre une mise en oeuvre tres 
differente de celle classiquement utilisee avec les eluants liquldes, laquelle mise en oeuvre 
5 va conduire a des resultats suiprenants, extrememenf differents de ceux obtenus avec lesdits 
procedes ufilisanf des eluants liquides. ainsi qu*il va etre decrit ci-dessous. Cecl Kent en 
parficulier au fait que les fluides en etat supercritique (ou liquide subcritique) ont un pouvoir 
d'elution dependant fortement de leur masse volumique et de leur temperature, ou encore, a 
temperature constante, de leur pression. Ainsi. lorsqu'on Iravaille avec des eluants liquides. 
10 leur pouvoir eluant est tres difficile a moduier sauf a changer leur composition, comme e'est 
le cas par exemple dans les regimes a gradient de composition utilises classiquement en 
chromatographic en phase liquide - ce qui pose d'ailleurs de difficiles problemes de 
recyctage de ces solvents et conduit a des prix de revient tres eleves lorsque I'on met en 
oeuvre de tels procedes d I'echelle de la production industrielle - ou si I'on fait verier leur 
15 temperature, ce qui est difficile egatement, compte tenu de 1'exigence d'une parfaite 
homogeneite de la temperature dans toute section d'une cotonne chromatographique - ce 
qui rend cette possibilite quasi irrealisable a I'echelle industrielle. 

la figure 1 permet de comprendre le foncfionnement des procedes classiques 
dits de chromatographie a confre-courant simule. Les procedes comprennenf un certain 
2 0 nombre n (aJant de 4 a 24 classiquement) de colonnes chromatographiques (C,,) constituees 
de cylindres remplis d'un gamissage d'un milieu poreux appele phase stationnaire. tesquefles 
n colonnes (Cj^. maintenues a une meme temperature, sont connectees les unes aux autres 
en serie et sont percolees par un eluant liquide E mis en circulation dans le sens de la fleche 
par une pompe P a debit maintenu soigneusement constant et arbrtrairement disposee entre 
25 deux colonnes ou troncons ; les introductions du melange a separer IM et d'un appoint 
d'eluant IE ainsi que les soutirages cfun melange appele raffinat SR et un melange appele 
extrait SE sont realises entre certaJnes des colonnes (C^ et (C k+T ), (a savoir i. I, M; m. 
m+1; n, 1) I'ensemble de ces colonnes apparaissant separe en quatre zones; 0 a ete 
demontre et utilise a une tres grande echelle. dans plusieurs dizaines d'unites industrielles. 
30 que si les debits de circulation de I'eluant delivre par la pompe P et les debits d'introducfion 
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et soutirage susnommes sont bien choisis, et, si I'on deplace, a espace de temps regulier^t, 
les quatre points dlntroduction/soutirage delimitant lesdites quatre zones de Hntervalle entre 
les colonnes (C^) et (C k ^) a I'iniervalfe entre les colonnes (C k+] > et (Cj^X on P eut ottiefir 
un fractionnement du melange a separer en deux fractions nominees raffinat et extrait avec 
5 une selectivite elevee si la phase stationnaire et le solvant d'elution ont ete judicieusement 
choisis. A la figure 1, on a appele IF, SE, M et SR* la position de IE, SE, IM et SR apres 
decalage A t. Les avantages de cette mise en oeuvre sont consideraoles par rapport aux 
procedes chromatographiques classiques en regime frontal ou en regime d'elution : 

- ii s'agn, pour I'operateur, d'un sysreme continu et non d'un systeme periodique 
10 exigeant une gestion difficile ; 

- la dilution des composants du ratfmar et de I'exirait dans le solvant d'elution est 
beaucoup plus faible ; dans certains cas favoraoles, les composants se retrouvent a la 
meme concentration que dans le melange de depart, voire meme plus concentres, alors 
que, dans le cas des procedes classiques en regime d'elution ou en regime frontal, la 

15 dilution est couramment de 100 a 1000 d'ou resultent des couts tres eleves de manipulation 
de I'eluant et de la separation eiuant/produits ; 

- le nombre de plateaux theoriques (au sens des chromatographistes) requis pour 
un fonctionnement donne est nettement inferieur a celui des procedes classiques 
susnommes, diminuant ainsi tres fortement a la fois le prix de la phase stationnaire necessaire 

20 et des equipements qui fonctionnent classiquement d basse ou moyenne pression (< 30 
bars). 

C'est pourquoi ce type de precede a pu se reveler extremement economique 
pour traiter de tres gros tonnages de produits a faible coQt, comme lors de la purification du 
paraxylene ou le fractionnement glucose/fructose. 

25 On remarquera que la position de la pompe de circulation P de I'eluant reste 

fixee entre deux colonnes; comme les liquides ne sont pas compressibies, leur pouvoir eluant 
est Independant de la pression et reste done constant dans toutes les zones, quelle que soft 
la position de la pompe dans chacune de ces zones au cours du temps. On notera 
egalement que les nomores de colonnes dans les differentes zones sont en general differents 

30 les uns des auires. 
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Dans des versions plus complexes de ce concept de base, fl a ete propose de 
reafiser non pas deux mafs trois (ou plus) fractions soutirees en certains points situes entre 
deux des colonnes <C k ) et (C^), ces points, comme ceux d'introduction de I'appoint 
d'eluant et du melange a separer, etant deplaces d espace de temps regulier ainsi qirtl a 
ete decrit ci-dessus. 

La presenfe invention a pour objet un dispositif de fractionnement 
chromatographique de melanges complexes d'un nombre p de composants que Ton peut 
separer en un nombre 9 de coupes, comprenant un ensemble de colonnes ou trongons de 
colonnes montes en serie et en boucle femnee presentant au moins 29 points d'injection et 
au moins 29 points de soutirage altemes entre eux le long de la serie de colonnes, p et q 
etant des entiers au moins egaux a 2 et p plus grand que q, caracterise par le fait que des 
zones chromatographiques successives sont constitutes par au moins une coionne ou un 
tronfon de coionne, au moins un point entre deux zones servant a I'injection d'eluant et au 
moins un point entre deux zones servant a rinjection du melange a fractionner, au moins un 
point de soutirage entre cheque point d'injection d'eluant et fe point d'injection de melange 
suivant sifue en aval dans le sens de circulation de I'eluant, servant au soutirage d'un exfrait 
enrichi en Tun des p composants ou I'un des q coupes du melange, et au moins un point de 
soutirage entre chaque point d'injection de melange et le point d'injection d'eluant sifue en 
aval dans le sens de la circulation de I'eluant, seivant au soutirage d'un raffinat enrichi en 
run des p composants ou Tune des q coupes du melange, un dispositif permettant de 
decaler dans le temps les points d'injection et de soutirage d'au moins un tron9on ou une 
coionne vers I'aval, I'eluant etant constifue soif par un fluide a I'etat supercritique soit par un 
liquide a I'etat subcritique e'est-a-dire en fait par un fluide a pression superieure a la pression 
critique qu'il soit liquide e'est-a-dire en dessous de la temperature critique ou fluide au- 
dessus de cette meme temperature. 

La presenfe invention a egalement pour objet un procede de fractionnement 
chromatographique de melanges de composants dans une boucle de colonnes ou frontons 
de colonnes montes en serie, I'eluant etant injecfe en au moins un point et le melange etant 
Injectes en au moins un point, au moins un extrait etant soutire en au moins un point situe 
entre un point d'injection d'eluant et un point d'injection de melange ou de composants en 
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aval, au moins un raffinaf etant soutire en au moins un point entre un point d'injection de 
melange ou de composants et un point d'injection d'eluant en aval, la pression de I'eluant 
etant au moins egale a sa pression critique et le gamissage etant decale dans le temps en 
deplacement reiatif vers I'amont par rapport aux points d'injection et de soutirage. 
5 Dans ce qui suit et par simplication on se limitera au cas ou p et q sont egaux a 

2 c'est-a-dire correspondent a un melange de deux composants a separer en 2 coupes, ce 
qui dbnne un circuit a k points d'injection d'eluant, k points d'injection de melange/ soit 2k 
points d'injection en tout), k points de soutirage d'extrait, k points de soutirage de raffinat, 
(soit kq points de soutirage en tout, soit 2k dans ie cas present), k etant un entier 
10 quelconque; pour simpfifier encore on choisira le nombre k egal d 1 ce qui donne un circuit 
comprenant successivement et en serie un point d'injection d'eluant, un point de soutirage 
d'extrait, un point d'injection de melange a fractionner et un point de soutirage de raffinaf. 

Entre deux points successifc d'injection ou de soutirage on peut prevoir une ou 
piusieurs colonnes ou troncons de colonnes en serie. Dans ce qui suit, egalement on 
15 considerera, pour faciOter la comprehension, des colonnes success rves et espacees les unes 
des autres montees en serie et de memes caracteristiques dimensionneUes. II est evident qu'il 
est possible de considerer chaque zone comme etant definie non pas par une colonne 
incfividuelte mais par un fronton pris dans une colonne plus longue, ce qui, a la limite, 
pourrait se fraduire par une seule colonne avec un circuit de circulation de I'eluant entre les 
20 deux extremites de la colonne, par exemple. En fait, ufiliser un certain nombre de colonnes, 
meme dMsees en tron^ns, facflite en pratique la mise en place et le tassement du 
gamissage ainsi que son extraction en fin d'operafion en vue d'un renouvellement. 

Pour fixer les idees et le vocabulaire, on commencera, en se reportant a la figure 
2, par schematiser le principe de fonctionnement du disposifif et du procede correspondant 
25 en considerant une colonne chromafographique verlicaie divisee en tron9ons, plus 
precisement ici en quatre troncons superposes correspondant successivement d la zone I, la 
zone II, la zone III et la zone IV en partant du bas de la colonne. L'eiuant est introduit, par un 
compresseur K, a la partie inferieure de la colonne en IE et le melange de composants A et 
B entre les zones II et ill en IA+B. Les composants A et B sont soutires sous forme d'extrait 
30 contenant essentieltement le composanf B en SB entre la zone I et la zone II et sous forme de 
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raffinat contenant essentieltement le composant A en SA enfre la zone III et la zone IV. Sur 
cette figure 2 I'eluant circule done de bas en haut. Comma on le vena par la suite, on va 
infroduire un decalage relatif de la phase sofide S (par rapport aux points d'iniection et de 
soufirage) ce qui simulera un decalage de la phase soiide vers le bas. On remarquera, a ce 
sujet, qu'en pratique, il vaut mieux ne pas deplacer la phase soiide de gamissage vers 
I'amont par rapport aux points d'injection et de soufirage, mais de maintenir le gamissage 
soiide fixe et de deplacer relativement les points d'injection et de soutirage en les decalant 
periodiquement d'une zone dans le meme sens que la circulation de I'eluant e'est-a-dire vers 
CavaL Si on revient a la figure 2, i'eluant ctrculant de bas en haut le melange A + B est 
injecte entre la zone II et la zone III, e'est-a-dire a mi-hauteur et les composants vont se 
repartir chromatographiquement par interactions entre composants et phase stationnaire, par 
exemple par adsorption, dans le gamissage soiide. Les composants a plus torte affinite avec 
la phase soiide seront done plus difficifement entralnes par i'eluant et ne le suivront qu'avec 
retard, tandis que les composants a affinite plus faible auront tendance a etre plus 
facilement entraTnes par I'eluant et done a sortir prioritairemenh Si Ton veut que le 
composant a plus faible affinite, ici A, sorte de la coionne entre la zone III et la zone IV et si 
I'on veut que le composant a plus forte affinite, ici B, sorte de la coionne entre la zone I et la 
zone II, Q est preferable d'operer dans les conditions suivantes : 

Dans la zone I, il faut favoriser une forte elufion e'est-a-dire un fort pouvoir solvant 
pour empecher B de sortir par le bas en S lors du decalage vers le bas du gamissage, ce qui 
permet a ce composant B a plus forte affinite d'etre soutire entre la zone I et la zone II. 

Dans la zone II, fl convient que le composant A a plus faible affinite remonte en 
suivant I'eluant pour ne pas sortir vers le bas avec B mais par contre, il faut que B reste fixe 
par le soiide S pour descendre ensuite de la zone II a la zone 1 et de la zone 1 vers la sortie 
avec le decalage successif des zones de gamissage chromatographique. Ceci necessite 
done un pouvoir solvant plus faible dans la zone II que dans la zone I. 

Dans la zone III, 0 faut que le composant A a plus faible affinite, soit entraihe par 
I'eluant pour etre soutire en A enfre la zone III et la zone IV, alors que le composant B doit 
rester fixe dans ie soiide et descendre de la zone III vers la zone II lors du decalage. Ceci 
veut dire que le pouvoir solvant ne doit pas etre superieur dans la zone III a ce qifil est que 
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dans la zone II. c'est-a-dire qu'il peut etre egal ou inferieur. 

Dans la zone IV. il faut que le composant A ne soil pas entraihe avec I'eluant en 
recyclage de sorte que le pouvoir solvant doit etre plus faible que dans cette zone III. 

On peut done considerer en schematisant. que de chaque zone a la suivante. le 
pouvoir eluant ou solvant doit diminuer. sinon rester egal et ne peut pas augmenter sauf bien 
entendu lorsque I'on se place a la sortie de la zone IV pour etre recycle en zone 1 en ce qui 
concerne I'eluant et dans le sens inverse en ce qui conceme le solide. Dans le cas qui vlent 
d'etre decrit. on s'est limiie au cas de deux constituents mais comme on l'a souiigne plus 
haul ce cas peut etre etendu a plus de deux constituents en augmentant le nombre des 
points de soutirage vers I'aval ou I'amont par rapport au point d'injection du melange A + B. 

Pour mieux faire comprendre les caracteristiques techniques et les avantages de 
la presente invention on va en decrire des exemples de realisation etanl bien entendu que 
ceux-cl seront pas limitatifs quant a leur moae ae mise en oeuvre et aux applications que 
Con peut en faire. On se repportera aux figures 1 et 2 qui vlennent d'etre decrites ainsi 
qu'aux figures suivantes qui representent : 

La figure 3 une partle d'un dispositif conforme a un exemple de realisation de 

i'invention. 

Les figures 4 et 5 sont des schemas d'ensemble d'un exemple de realisation 

respecttvement aux temps t et t+At- 

Une partie courante du dispositif oojei de la presente invention est schematisee 
sur la figure 3. Ce dispositif comprend un certain nombre (favorablement de 4 a 24) de 
colonnes chromatogtaphiques constituees de troncons ou de cylindres remplis d'un 
gamissage d'un milieu poreux appele phase stationnaire. lesquelles colonnes <C k > dont les 
parols sont isolees thetmiquement, sont connectees les unes aux autres en serie et sont 
percolees par un eluant a pression supercritique (fluide supercritique ou liquide subcritique) 
mis en circulation par un compresseur K avec un debit massique maintenu soigneusement 
constant ; les introductions du melange a fractionner et d'un appoint d'eluant ainsi que les 
soutirages d'un melange appele raffinat et d'un melange appele extrait sont realises entre 
certaines des colonnes (Cy et (C^^) comme on l'a vu a la figure 1 et comme on le verra 
figure 4. 1'ensemble de ces colonnes apparaissant separe en quatre zones. 
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Selon I'invention, le precede va etre mis en oeuvre de telle facon que le pouvoir 
eluant du fluide d'elution va etre maintenu constant dans chacune de ces zones, mals va 
etre different d'une zone I'autre, a la difference fondamentale de ce qui est realise dans les 
precedes utilisant un eluant liquide decrits ci-dessus. 

Cecl va etre rendu possible par les proprietes particulieres des fluides 
supercrltiques (ou liquides subcritiques) susmenttonnees, a condition de concevoir un 
equipement adapte pour mettre en oeuvre une telle variation. Comme evoque ci-dessus, il ' 
est quasi impossible d'obtenir, sur des Installations de grande echelle, une modulation de la 
temperature de lits granulaires et H n'est done possible de moduler le pouvoir d'elution qu'en 
faisant verier la pression de I'eluant, ce qui est relativement afee dans certaines gammes de 
pression/temperature. Un des cas particuliers de mise en oeuvre de i'invention consiste d 
maintenlr la meme pression et le meme pouvoir d'elution dans toutes les colonnes ; par 
analogie au langage des chromatographistes, ce regime sera appele "isocrattque". 

En fait, pour des considerations technotogiques Hees a I'exigence de minimiser les 
volumes morts dans toute installafion de fracfionnement chromatographlque, il n'est pas 
favorable de reatiser une teBe modulation du pouvoir eluant par une variation de pression a 
temperature constanfe (regime isotherme). mate bien plutot de reaOser ladite modulation par 
une variation de pression a enthalpie constante (regime adiabatique ou isenthalplque) ; cecl 
conduira a chofeir tes parametres de foncttonnement de llnstallatfon dans une zone du 
diagramme pression-temperalure du fluide eluant au sein de laquelle les variations de 
temperature resteront tres foibles (quelques degres Kelvin) tors des operations de modulation 
de la pression entre les zones, ce qui n'est pas une limitation imponante a la mise en oeuvre 
du procede objet de la presente invention. 

Des considerations theoriques et les confirmations experimentales (lesdites 
confirmations etant presentees ci-dessous a litre d'exemples non llmitatifs de mise en oeuvre 
du procede faisant I'objet de I'invention) conduisent a penser que les pouvoirs d'elution dans 
chacune des quatre zones definies sur la figure 4 doivent etre decrofesants. ce qui implique 
que les presstons regnant dans chacune de ces zones doivent etre decrotesantes, sans qiTfi 
solt exclu qu'elles puissent etre egales dans deux ou trois zones successive^ voire les quatre 
zones (regime isocratique). Ced implique que le compresseur K ainsi que les organes de 
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depression assurant la chute de pression entre chaque paire de zones doivent rester fixes 
par rapport aux zones. La mise en oeuvre du fractionnement requiert de preference le 
deplacement cadence, a intervalle de temps fixe it, des points d'introduction de rapport 
d'eluant et du melange d separer d'une part, des points de prelevement du raffinat et de 
5 I'extrait d'autre part, lesdits points delimitant les quatre zones susdefinies pour passer des 
intervalles entre les tronfons ou colonnes (C k > et (C k+l ) aux intervalles entre les tron^ons ou 
colonnes (C k+ ,) et <C k+2 >*, lesquelles quatre zones vont done se deplacer a la cadence&t 
dans le sens de Tecoulement de Teluant comme represente sur les figures 4 et 5. 

Pour realiser un equipement permettant la mise en oeuvre dudit procede, on peut 

10 favorablement utiliser le systeme represente sur les figures 3 a 5 ; entre chaque tronfon ou 
colonne (C^) et (C^). on dispose deux vannes dont Tune est a passage total/fermeture 
totale (tout ou rien) denommee (V k ) et une vanne de regulation permettant de realiser la 
baisse de pression ou la detente souhaitee, denommee <U k ) ; de plus, deux vannes a 
passage total/fermeture totale (tout ou rien) sont connectees aux deux lignes d'aspiration et 

15 de refoulement du compresseur (K) et sont aenommees <V' k ) et (V" k ). Avec ce systeme 
simple, on peut done moduler les pressions dans toutes les colonnes de rappareil, et en 
particuiier deplacer les differentes zones susnommees afin de realiser la mise en oeuvre du 
procede objet de i'invention. En effet, si Ton veut, par exempie, situer comme represente sur 
la figure 1 : 

20 ia zone I entre les colonnes (Cp et (Cp, 

la zone II entre les colonnes (Cj + |) et (Cj>, 
la zone 111 entre les colonnes (C^) et (C m ), 
la zone IV entre les colonnes <C m+1 > et <C n ), 
II est simple de verifier qu'il convient de : 
25 - termer la vanne (V n ) et ouvrir toutes les autres vannes notees (V k ), ouvrir la 

vanne (V' n > et la vanne (V" n > et fermer toutes les autres vannes notees (V) et <V M ), ce qui 
conduit I'eluant Issu de la colonne <C n ) qui est la demiere de la zone IV, au compresseur (K) 
ou 11 est recomprime a la pression Pj avant d'etre envoye en tete de la colonne (Cj) qui est 
la premiere de la zone I; 

30 - ouvrir en grand loutes les vannes de regulation notees (U) afin qu'eiles atent 
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une perte de charge negGgeable a Texception des vannes (Uj). (U,) et (U m ) dans lesquelles 
on realisera fa perte de charge souhaitee afin de reguler parfaitement !es pressians des 
zones notees II, 111 et IV aux valeurs choisies par Toperateur. Ce sysieme simple est 
facilement aufomatisable et les vannes necessaires pour realiser cet ensemble sont 
5 disponibles et ont ete festees a grande echelle dans toutes les installations de mlse en 
oeuvre des fluides supercritiques. 

L'alimentation du melange a separer peut etre effectuee soit directement sans 
dilution prealable si le melange est liquide a la temperature et a la pression d'aiimentation 
soit plus generalement et plus favorablement apres dilution dudit melange dans Teluant lui- 
10 meme porte prealablement ou ulterieurement a cette dilution dans des conditions voisines de 
celles souhaitees par Toperateur dans la zone consideree <zone III selon les figures 1 et 4 et 
5). Aux figures 4 et 5, on retrouve les colonnes ou frontons equivalents de ceux de la figure 1 
respect ivement aux temps t et t -*At c'est-a-dire avant et apres le decalage d'un tron9on ou 
d'une colonne. 

15 Cette operation de dUutlon est operee dassiquement selon les regies de Fart 

habituelles ; aussl a litre d'exemple non limitafif, cette operation peut etre favorablement 
reallsee par dissolution du melange solide a fractlonner au seln de Teluant percolant sur un lit 
dudit solide, lequel eiuant se trouvant alors dans des conditions ou son pouvoir solvant est 
fixe de fa^on qu'il atteigne la concentration souhaitee en ledit melange par saturation ; de 

20 meme, si ledit melange est liquide, on pourra favorablement faire percoler Teluant a I'eiat de 
bulles au sein dudit melange dans des conditions ou it se sature en ledit melange en 
atteignant la composition souhaitee ; si le melange a fractionner est gazeux ou liquide. on 
pourra egalement favorablement realiser ta dissolution dans Teluant par melangeage en 
ligne, les deux flux etant soigneusement regules. 

25 Cette alimentation du melange a separer est favorablement effectuee a une 

temperature et a une pression tres voisines de celles fixees pour la zone consideree (zone 
III); on minimise ainsi les perturbations du regime d'ecoulement et du regime 
chromatographique dans les colonnes aval Toutefois, dans une variante interessante de 
Tinvention, on peut utiliser ceiie alimentation comme apport d'enthaipie au systeme ; en 

30 effet, la mise en oeuvre la plus favorable du proceae consiste, comme decnt ci-dessus ( a 
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reaOser les variations de presslon isenihalpes a trovers des vannes de regulation (notees 
dans certains cas. ladite detente peut s'accompagner d'une baisse notable de la 
temperature du fluide qu'il est possible de compenser en introduisant le melange a 
fractionner d une temperature superieure a ladite temperature du fluide. De meme. la 
5 compression du fluide au sein du compresseur (K) est toujours source d'echauffement dudit 
fluide ; il est possible de contrebalancer cet echauffement en introduisant ^appoint d'eluant 
a une temperature inferieure a celle du fluide issu de la demiere colonne amont. 

Grace a ces variantes, B est ainsi possible d'obtenir une meilleure stabilisation de 
la temperature du fluide traite dans rensemble des colonnes chromatographiques et d'eviter 
10 des variations de temperature dans tesdites colonnes lorsqu'ettes changent de zone, ce qui 
peut etre prejudiciable a la bonne mise en oeuvre du procede. 

Le raffinat et I'extrait soutires du procede proprement d« sont des solutions des 
produits fractionnes ou separes. au sein d'une certaine quantite d'eluant ; I'application de 
I'art anterieur tel que decrit par exemple dans le brevet francais susmentionne FR-A-85 10 468 
15 permet de separer ledlt eluant desdits produits. ledit eluant pouvant etre favorablement 
recycle dans le procede via ^appoint en eluant; un des avantages importants du procede 
falsant I'objet de I'invention reside precisement dans la mise en oeuvre aisee de cette 
operation, ou. d la difference des problemes rencontres lorsque I'eluant est un solvant liquide 
classique. cette separation ne requiert pas de dispositifs complexes, ni de grande 
20 consommation d'energie ; de plus, lorsque I'eluant est par exemple du dioxyde de carbone 
pur. les produits fractionnes ne sont pas pollues par quetque trace de solvanr residuel. ce qui 
constitue un avantage supplementaire considerable. 
Exemple 1 

Separation d'un melange equimolaire de 1-methylnaphtalene et de 2- 

25 melhylnaphtalene. 

L'appareil est realise comme decrit ci-dessus. comprenant douze colonnes ou 
troncons chromatographiques qui sont des cylindres de 30 cm de longueur et de 6 cm de 
diametre remplis d'une phase stationnafre constituee de particules de sillce greffee 
octadecycle (RP 18) d'un diametre moyen de rorare de 35|)m. connectees en serie avec le 

30 systeme de vannes et compression decrit ci-dessus. 
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L'eluant est constitue de dioxyde de carbone pur. Aucun echangeur de chaleur 
n'est installe en serie entre tes colonnes. Plusieurs modes de fractionnement selon le procede 
faisant I'objet de I'invention ont ete mis en oeuvre, selon le regime isocratique (pression 
constante dans les 4 zones voisines de 146 bars, temperature egale a 40°O d'une part, selon 
5 le regime a modulation du pouvoir d'elution, dans deux cas differents, d'autre part, les 
parametres de fonctlonnement et les resultats du fractionnement obtenus lorsque le regime 
permanent est atteint sont presenfes ci-dessous : 

Exemple la 

Regime isocratique a pression constante (146 bars), temperature constante (40°C) 
10 et done masse volumique constante de I'eluant supercritique <750 kg.nrf 3 ). 
Nombre de colonnes ou tron?ons par zone : 3 

Debit massique du melange a separer ; 1,8 kg/h constitue de 0,100 kg/h du 
melange des derives de naphtalene dissous dans 1,7 kg/h de dioxyde de carbone a 150 bar 
et 40°C. 

15 Debit massique de I'appoint d'eluant constitue de dioxyde de carbone pur d 150 

bar et 40°C : 3,3 kg/h. 

Debit massique de soutirage du raffinat constitue de 0,050 kg/h de derives du 
naphtalene dissous dans 2,45 kg/h de dioxyde de carbone : 2,5 kg/h. 

Debit massique de soutirage de I'extrait constitue de 0,050 kg/h de derives du 
2 0 naphtalene dissous dans 2,55 kg/h de dioxyde de carbone : 2,6 kg/h. 

Debit massique sortant du compresseur : 37,2 kg/h. 

Composition du raffinat (apres separation du C0 2 > : 88% en 2-mef hyinaptalene. 
Composition de I'extrait (apres separation du C0 2 > : 89% en 1-methylnaphtalene. 
La perte de charge dans les 12 colonnes ou tron?ons est tres faibte peimettant 
25 de considerer le regime comme isocratique. 

La periode de decalage est de 10 minutes. 
Exemple lb 

Regime a modulation du pouvoir d'§lution (eluant supercritique). 
Zone 1 : 3 colonnes ou tronfons 
30 Pression 253 bars Temperature 40°C 



2690630 

14 

Masse volumlque de I'eluant 900 kgjn" 3 
Zone II : 3 colonnes ou lron9ons 

Presston 1 46 bars Temperature 37°C 

Masse volumlque do I'eluant 750 kg.m 
Zone III Mimes caracteristiques que zone II 
Zone IV : 3 colonnes ou troncons 

Presston : 128 bars Temperature 36°C 

Masse volumlque de I'eluant 700 kg.m" 3 
Debit masslque du melange a separer : 1,8 kg/h constitue de 0,100 kg/h du 
melange des derives de naphtalene dfssous dans 1,7 kg/h de dioxyde de carbone pur a 150 
bars et 37°C. 

Debit masslque de ('appoint d'eluant constitue de dioxyde de carbone pur a 130 

bars et 36°C : 3,3 kg/h. 

Debit masslque de soutirage du laffinat constitue de 0.050 kg/h de derives du 

naphtalene dlssous dans 2,45 kg/h de dioxyde de carbone : 2fi kg/h. 

Debit masslque de soutirage de I'extratt constitue de 0.050 kg/h de derives du 
naphtalene dlssous dans 2.55 kg/h de dioxyde de carbone : 2,6 kg/h. 

Debit masslque sortant du compresseur : 37,2 kg/h 

Composition du raffinat (apres separation du C0 2 >: 94.5% en 2- 
methytnaphtalene. 

Composition de I'extrait (apres separation du CO^: 93.5% en 1- 
methylnaphfalene. 

La perte de charge dans les 12 colonnes ou troncons est egalement negligeable, 
permettant de conslderer le regime comme Isotherme. la periode de decatage est de 10 
minutes. 

Exemple lc 

Regime d modulation du pouvolr d'elution (eluant supercritique). 
Zone 1 : 1 colonne ou troncon 

Pression 253 bans Temperature 40'C 

Masse volumlque de r&uant 900 kgxn 
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Zone II : 5 colonnes ou frontons 

Pression 164 bars Temperature 38°C 

Masse volumique de I'eluant 780 kg.m * 
Zone III : 5 colonnes ou frontons 
5 Pression 131 bars Temperature 36°C 

Masse volumique de I'eluant 710 kg.m' 3 
Zone IV : 1 coionne ou trongon 

Pression 128 bars Temperature 36°C 

Masse volumique de I'eluant 700 kg.m " 
10 Debit massique du melange a separer : 6 kg/h constitue de 0,100 kg/h du 

melange des derives de naphtalene dissous dans 5,9 kg de dioxyde de carbone pur a 135 
bars et 40°C. 

Debit massique de Tappolnt d'eluant constitue de dioxyde de carbone pur a 130 
bars et O c C : 1,1 kg/h. 

15 Debit massique de soutirage du raffinat constitue de 0,050 kg/h de derives du 

naphtalene dissous dans 5,05 kg/h de dioxyde de carbone : 5,1 kg/h. 

Debit massique de soutirage de I'extrait constitue de 0,050 kg/h de derives du 
naphtalene dissous dans 2,55 kg/h de dioxyde de carbone : 2,6 kg/h. 
Debit massique sortant du compresseur : 35 kg/h. 
20 Composition du raffinat (apres separation du C0 2 > : 99,8% en 2- 

methynaphfatene. 

Composition de I'extrait (apres separation du C0 2 ) : 99,7% en 1- 
methylnaphtalene. 

La perte de charge dans les 12 colonnes ou tron9ons est Ires faible, permettant 
25 de conslderer le regime comme Isotherme. la periode de decalage est de 10 minutes. 
Remarque sur les exemples 1. 

On remarque que dans ces exemples la, lb et lc, on travaille avec un eluant 
supercritique c'est-a-dire avec des pressions et des temperatures superieures ou egales a la 
pression et a la temperature critique. Ced represente deux avantages bien connus: 
30 - d'une part la separation solutes/solvant se fait beaucoup plus 
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aisement qi/avec un liquide ou un gaz par simple reduction de pression et/ou 
evenfuellement de temperature, ce qui preserve la purete des extraits et raffinats qui 
viennent soutires a I'etat de solutes dans Peluant et ont ete separes sans operations 
complexes, surtouf si ces composants sont thermofabfles. 
5 - d'autre part quand, meme dans un procede dit "a contre courant reel 

ou simule", on utilise un eluant liquide ou gazeux on ne peut faire varier le pouvoir eluant ou 
solvant ce qui implique des variations importantes des debits massiques dans les differentes 
zones; or dans les conditions de ^invention, il est possible de faire varier ce pouvoir eluant ou 
solvant ce qui evite d'avoir a modifier fortement fes debits massiques d'eluant dans les 

10 differentes zones. Ceci simplifie ia realisation et la mise en oeuvre. 

- Mais cela permet egalement de moduler ce pouvoir eluant et de faire 
varier la tendance a la retention ou a I'elimination successives des divers composants et a 
permettre d'augmenter de fa9on tres surprenanfe les concentrations en composants des 
extraits ou raffinats (88 et 89%, exemple la; 94,5 et 93,5%, exemple lb avec des pressfons 

15 echelonnees; 99,8 et 99,7% exemple 1c avec des pressions echelonnees et des nombres de 
frontons ou colonnes differents d'une zone a ia suivante : 1-5-5-1). II apparatf que grace au 
decalage, a un choix adequat des nombres de trongons ou colonnes pour chaque palier de 
pression lul meme adequatement choisi, en combinaison avec les techniques de 
chromatographie supercritique, on peut parvenir a des rendements tres eleves. Ces choix 

20 peuvent etre aisement mditrises par Thomme de Tart qui dispose des disposififs conformes a 
r invention et des donnees correspondantes au procede. 
Exemple 2 

Separation de deux des isomeres du dibromofhiophene avec eluant liquide 
subcritique (3,4 dibromofhiophene et 2,5 dibromofhiophene en melange equimolaire). 

25 Sur le meme equipement que celui decrit dans le precedent exemple 

d'appfication, avec la mime phase stationnaire et le meme eluant, le procede falsant I'objet 
de I'invention a ete mis en oeuvre dans des domaines ou le dioxyde de carbone est un 
liquide dit subcritique en regime isocratique d'une part, en regime de modulation du pouvoir 
d'elution d'autre part. 

30 Exemple 2a 
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Regime isocratique a presston constante (81 bars), a temperature constante 
(23°C> et done a masse volumique constante (800 kg.m" 3 ) avec eluant Oquide subcritique. 

- Nombre de colonnes ou tronfons par zone : 3 

- Debit massique du melange a separer : 4,4 kg/h constitue de 0,200 kg/h de 
5 dibromothfophenes dissous dans 4,2 kg/h de dioxyde de carbone a 85 bars et 23°C. 

- Debit massique de I'appoint d'eluant : 4 kg/h constitue de dioxyde de 
carbone pur a 85 bars et 10°C 

- Debit de soutirage de raffmat : 4,4 kg/h constitue de 0,100 kg/h de 
dibromothfophenes dissous dans 4,3 kg/h de CO2 

10 - Debit massique de soutirage d'extrait : 4,4 kg/h constitue de 0,100 kg/h de 

dibromothfophenes dissous dans 4,3 kg/h de C0 2 

• Debit massique sortant du compresseur : 31 kg/h 

- Composition du raffinat (apres separation du C0 2 > : 88% de 3,4 
dibromothiophene 

15 - Composition de rextrait (apres separation du C0 2 ): 90% de 2,5 

dibromothiophene. 

La perte de charge dans les 12 colonnes ou tronfons est tres faible permettanf 
de consfderer te regime comme isocratique. La periode de decalage est de 10 minutes. 
Exempte 2b 

20 Regime a modulation du pouvoir d'elution avec eluant flquide subcritique. 

Zone 1 : 1 colonne ou tronfon 

Pression 212 bars Temperature 30°C 

Masse volumique de I'eluant : 900 kg.m" 3 
Zone II : 5 colonnes ou tronijons 
25 Pression 122 bars Temmperature 26°C 

Masse volumique de I'eluant : 850 kg.nrf 3 
Zone III : 5 colonnes ou frontons 

Pression 84 bars Temperature 28°C 

Masse volumique de I'eluant : 750 kg.m" 3 
30 Zone IV : 1 colonne ou tron9on 
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Presslon 75 bars Temperature 27°C 

Masse voiumfque de reluant : 700 kg.m 

- Debit massique du melange a separer : 9 kg/h constitue de 0,200 kg/h de 
melange de dibromothiophenes dissous dans 8,8 kg/h de dioxyde de carbone a 90 bars et 

5 38°C. 

- Debit massique de I'appolnt d'eluant : 4,4 kg/h constitue de dioxyde de 

carbone pur a 220 bars et 0°C . 

- Debit de soutirage de raffinat : 7,4 kg/h constitue de 0.100 kg/h de 

dibromothiophenes dissous dans 7,3 kg/h de C0 2 . 
!0 - Debit massique de soutirage d'extrait : 6 kg/h constitue de 0,100 kg/h de 

dibromothiophenes dissous dans 5,9 kg/h de C0 2 . 

- Debit massique sortant du compresseur : 31 kg/h 

- Composition du raffinat (apres separation du C0 2 >: 99,8% de 3,4 
dibromothiophene. 

15 - Composition de fextrait (apres separation du C0 2 >: 99,9% de 2fi 

dibromothiophene; periods de decalage 10 minutes; regime pratiquement isotherme. 
Remarque sur les exemples 2. 

Dans ces exemples 2a et 2b. on travallle avec un eluant fiquide subcritique, 
(presslon superieure a la presslon critique, temperature inferieure a la temperature critique). 

20 L'exemple 2a est mis en oeuvre a presslon pratiquement constante et donne des teneurs de 
88 et 90%; l'exemple 2b a pressions echelonnees et papers de presslon a nombres de 
colonnes ou de troncpon variables d'une zone a l*autre (1-5-5-1) donne des teneurs tres 
etevees de 99.8 et 99,9%. On constate done que cholsissant judicieusement ses parametres, 
Phomme de Part qui dispose des disposltifs et des donnees du precede confomnes a 

25 1'invention peut parvenlr a des rendements eleves par des moyens simples. 

On notera que si, dans les exemples, on a utillsS le dioxyde de carbone pur 
comme eluant, n est possible d'utiliser, du dioxyde de carbone auquel on ajoute un 
modificateur (alcool, cetone, hydrocarbure ou autre) ou d'autres eluants (protoxyde d'azote. 
chlorofluorocarbones, alcanes et alcenes en a C 5 , ou autres). 

30 Les disposltifs et precedes confomnes a I'invention permettent done d'atfeindre 
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des resultats surprenants par les teneurs et rendements avec des eluants a pression 
superieure ou egale a la pression critique et a temperature superieure ou egale (fluide 
supercritique), ou inferieure (lk?uide subcritique) a la temperature critique. 

L'fnventton trouve de tres nombreuses appOcations dans les fractionnements de 
5 melanges et separations de composants, par exemple, d'acides gras d'origlne vegetale ou 
animate, d' essences aromatiques, et de nombreux melanges des industries chimiques et 
petrochimiques, alimentaires et pharmaceutiques. 
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REVENDICATIONS 

1. - Dispositif de fractlonnement chromatographlque de melanges de p 
composanfs en p composants ou q coupes, q etant inferieur a p, dispositif presentant un 
ensemble de n colonnes ou tron^ns de colonnes monies en serie et en boucle fermee 

5 presentant 2k points d'injection et kq points de soutirage, altemes entre eux le long de la 
serie de colonnes ou tronfons, k, n, p et q etant des entiers, caracterise par le fait que la 
boucle est formee de zones chromatographiques successives (1,11,111,1V) constitutes par au 
moins un tronfon de colonne ou une colonne (1, 2, j, j+1, j+2, I, 1+1, 1+2, m, m+1, m+2, n>, au 
moins un point (ID entre deux zones servant d I'injection de I'eluant, au moins un point (IM) 

10 entre deux zones servant a I'injection du melange a fractionner, au moins un point de 
soutirage d'extrait (SE) en aval, dans le sens de circulation de I'eluant, de chaque point 
d'injection d'eluant (IE) et au moins un point de soutirage de raffinat (SR> en aval de chaque 
point d'injection du melange (IM) ou des composants, un dispositif permettant de decaler 
dans le temps les points d'injection (IE,IM) et de soutirage (SE,SR> d'au moins un tron9on ou 

15 une colonne vers I'aval (IF,IM',SE',SR') et d'injecter I'eluant a une pression superieure a la 
pression critique de I'eluant, suffisante pour que les pressions dans toute la boucle soient 
superieures a la pression critique. 

2. - Dispositif selon la revendication 1 caracterise par ie fait que la pression dans 
un fronton ou une colonne est maintenue superieure ou egale a celle dans le tronfon ou la 

20 colonne Immediatement en aval sauf en chaque point d'injection d'eluant (IE, IE") ou la 
pression crdit jusqu'a la pression d'injection. 

3. - Dispositif selon I'une des revendications 1 ou 2 caracterise par le fait que la 
variation de pression entre une colonne ou un tronfon et la colonne ou le fron?on 
immediatement en aval est assuree par un dispositif de reduction de pression ou de detente. 

25 4.- Dispositif selon I'une des revendications 1 a 3 caracterise par le fait qu'il 

injecte I'eluant dans la boucle a une temperature superieure a la temperature critique de 
I'eluant. 

5.- Dispositif selon la revendication 4 caracterise a par le fait qu'il injecte I'eluant 
dans la boucle a une temperature suffisante pour que les temperatures dans la boucle 
30 restent superieures a la temperature critique. 
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6.- Dispositif selon Tune des revendicafions 1 a 5 caracterise par le fait que la 
source d'alimentation sous pression en eluant et ia source de melange a fractionner oil de 
composants a separer sont reliees aux divers points d'injecfion successifs par I'intermediaire 
de vannes d'alimentation (V k , V'^, V n k , U k >, permettant ainsi le decalage dans le temps. 
5 7.- Procede de fractionnement chromatographique de melanges de composants 

dans une boucle de colonnes ou frongons de colonnes monies en serie, I'eluanf etant injecte 
en au moins un point et le melange etant injectes en au moins un point, au moins un extrart 
etant soutire en au moins un point situe entre un point d'injecfion d'eluant et un point 
d'injecfion de melange ou de composants en aval au moins un raffinat etant soutire en au 
10 moins un point entre un point d'injecfion de melange ou de composants et un point 
d'injecfion d'eluant en aval, la pression de I'eluanf etant au moins egale a sa pression 
critique et le garnissage etant decale dans le temps en deplacement reiatif vers I'amont par 
rapport aux points d'injecfion et de soutirage. 

8. - Procede selon la revendication 7 caracterise pour le fait que la pression 
15 n'augmente dans la boucle qu'en chaque point d'injecfion cf eluant. 

9. - Procede selon Tune des revendicafions 7 ou 8 caracterise pour le fait que Ton 
fait decrortre la pression par pollers consfitues par au moins une zone. 

10. - Procede selon Tune des revendicafions 7 a 9 caracterise par le fait que la 
pression d'injecfion d'eluant est suffisanfe pour que les pressions dans la boucle solent 

20 superieures ou egales a la pression critique. 

11. - Procede selon Tune des revendicafions 7 a 10 caracterise par le fait que 
I'eluant est injecte a une temperature suffisanfe pour que les temperatures dans la boucle 
soient superieures ou £gales a la temperature critique. 
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